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論文審査の要旨および結果 
 
 
１ 論文審査の要旨および結果 
 本論文の審査は、学位論文として体裁を整え、研究の背景と意義が明確であり、得られ
た学術的な成果は新規性とともに充分な学術的根拠を有するものであり、その成果は科学
および獣医学の発展に寄与する内容であるかについて行われた。 
 
研究の背景と目的   
乳牛の大腸菌性乳房炎は、大腸菌群を原因菌とする乳腺の感染症であり、発症に伴う経
済的損失は大きく良質で安全な乳生産の上から制御すべき疾病である。大腸菌性乳房炎の
重篤な全身症状に遭遇した診療獣医師は、発症直後においては予後診断が困難であること
から、重篤症状への救命処置として抗菌性物質製剤を投与することが多い。抗菌性物質製
剤の投与は、生乳への抗菌性物質残留の危険性、生乳や個体の出荷制限に伴う損失、診療
費の増加や共済事業収支の圧迫さらには薬剤耐性の懸念などその影響は大きい。 
 乳牛の大腸菌性乳房炎は致死性の多発疾病であり的確な対応が求められるが本感染症
の致死病態に基づく予後診断方法に関しては報告が少なく、大腸菌性乳房炎の病態把握な
らびに予後診断においては課題が残されている。本研究は、乳牛の大腸菌性乳房炎の発生
疫学的輪郭を明らかにし、大腸菌性乳房炎の致死病態を把握するとともに予後決定因子を
特定し予後診断基準を作成するとともにその有用性を臨床的に評価することを目的とし
て研究を遂行し下記の成績を得た。 
 
成績 
 第Ⅰ章では、北海道における家畜共済の引受数、保険診療および死亡・廃用事故の記録
から、乳牛の共済事故全体に占める大腸菌性乳房炎の死廃事故ならびに病傷事故の割合お
よび関連する主要な要因を分析した。乳牛の死廃事故および病傷事故（総頭数）に占める
大腸菌性乳房炎の割合（頭数）は 5.3〜6.4%および 3.9〜5.0%であり、臨床型乳房炎(全体)
に占める病傷事故および死廃事故の割合（頭数）は 54.7〜58.1%および 9.1～12.6%であ
った。夏季（7～9 月）に多発傾向が認められ、診療回数、診療費および死廃転帰の割合は
高く、発症から死廃までの日数は平均 8.0±14.4 日であり 1〜4 日が全体の 60.4%を占めた。
大腸菌性乳房炎による経済的損失は大きくその発生制御のために致死病態の解明と予後
診断方法の確立の必要性が示唆された。 
 
 第Ⅱ章では、乳牛の Escherichia coli を原因菌とする急性大腸菌性乳房炎の予後決定因
子を特定するために、大腸菌性乳房炎罹患牛の臨床学的所見および血液学的所見を経時的
に観察し、治癒個体（生存牛、17 頭）と死亡および安楽殺された個体（死廃牛、7 頭）の
両群を比較分析した。死廃牛と生存牛群との群間差は発症 2 日後より明瞭になった。死廃
牛群は全頭(7/7)が第 2 病日に起立不能を示したが、生存牛群は全頭に起立不能は認められ
なかった。第 2 病日以降、死廃牛群は生存牛群よりヘマトクリット (HCT) 値、血清非エ
ステル型脂肪酸 (NEFA) 濃度および赤血球数が有意(P<0.05)に高く、アンチトロンビン
活性と血小板数が有意(P<0.05)に低値であることを認めた。これらの成績から大腸菌性乳
房炎の致死病態として、血液濃縮と非代償性の播種性血管内凝固による消費性凝固障害の
関与が示唆された。また罹患牛の臨床学的ならびに血液生化学的所見から負のエネルギー
バランスに伴う肝機能障害が致死病態に付随している可能性が示唆された。大腸菌性乳房
炎の予後決定因子は起立不能の発現、HCT 値、NEFA 濃度および赤血球数の増加ならび
にアンチトロンビン活性と血小板数の減少であり、これら予後決定因子における死亡牛と
生存牛群の群間差は第 2 病日より顕著になることを明らかにした。 
 
 第Ⅲ章では、第Ⅱ章において確認された大腸菌性乳房炎の予後決定因子としての起立不
能、HCT 値、NEFA 濃度、アンチトロンビン活性および血小板数について、受信者動作
特性（receiver operator characteristic; ROC）曲線解析から死廃牛と生存牛に区分する閾
値（カットオフ値）として、HCT 値 > 32%、NEFA 濃度 > 0.4 mEq/l、アンチトロンビ
ン活性 < 120%、血小板数 < 15 × 104/μl および起立不能の所見を予後診断指標として
予後決定因子のカットオフ値で構成される予後診断基準を作成した。 
本研究から示された大腸菌性乳房炎の予後診断指標としての５項目および診断基準と
してのカットオフ値は、HCT 値 > 32%、NEFA 濃度 > 0.4 mEq/l、アンチトロンビン活
性 < 120%、血小板数 < 15 × 104/μl であり、臨床所見として起立不能の有無を用いる
ことで、大腸菌性乳房炎罹患牛の致死転帰の予測が可能であることを示し大腸菌性乳房炎
罹患牛への臨床応用から予後診断基準とカットオフ値の有用性が示された。大腸菌性乳房
炎牛 24 例において、予後決定因子 5 項目のカットオフ値のなかで 3 項目以上において上
記の基準に合致した個体は死亡あるいは安楽殺のリスクが有意に高かった（P<0.01）。予
後診断基準は第 2 病日および第 3 病日において致死転帰が予測可能であった。作成した予
後診断基準を 34 臨床例の第 2 病日に適用したところ、3 項目以上において予後決定因子
が診断基準を満たした個体は、3 項目未満にのみ該当した個体よりも死亡あるいは安楽殺
に付されるリスクが 7 倍と高いことが明らかとなった（P<0.05）。 
 
 本研究は乳牛の大腸菌性乳房炎の発生疫学的輪郭を把握し、病態の評価から予後決定因
子を特定するとともに予後診断基準を作成しその有用性を検証した。本研究の成果は、乳
牛の大腸菌性乳房炎の診療において死廃事故に陥る危険性の高い個体の診断および経済
的淘汰が推奨される個体の鑑別ならびに病態に応じた治療法の選択において、有用な学術
情報を提示しその取り組みに示唆を与えているものと判断された。 
 
以上のことから、萩原精一 氏は、博士（獣医学）の学位を授与されるに十分な資格を
有すると審査員一同は認めた。 
 
２ 最終試験の結果 
 審査委員４名が最終試験を行った結果、合格と認める。 
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 乳牛の大腸菌性乳房炎は、大腸菌群を原因菌とする乳腺の感染症
であり乳用牛の価値を損なわせることによる経済的損失は甚大であ
る。大腸菌性乳房炎の効果的な制御にはその病態の理解とともに的
確な予後診断が求められる。しかし、その致死病態の理解ならびに
信頼性の高い予後診断方法の確立には課題が残されている。 
 本研究は、乳牛の大腸菌性乳房炎の臨床例の発生疫学的輪郭を把
握し、大腸菌性乳房炎の致死病態と予後決定因子を特定し予後診断
基準を作成するとともにその有用性を臨床的に評価することを目的
とした。 
 
第Ⅰ章 北海道における乳牛の大腸菌性乳房炎の発生疫学的輪郭 
 北海道全体の家畜共済の引受、死亡、廃用事故（死廃事故）およ
び保険診療（病傷事故）の記録から、乳牛の大腸菌性乳房炎の死廃
事故ならびに病傷事故が乳牛の共済事故に占める割合を分析した。 
 大腸菌性乳房炎が乳牛の死廃事故および病傷事故総頭数に占める
割合は 5.3〜6.4%および 3.9〜5%であり、臨床型乳房炎による死廃事
故および病傷事故に占める割合は 54.7〜58.1%および 9.1〜12.6%で
あった。夏季（7～9 月）に多発し、診療回数、診療費および死廃転
帰の割合は高く、発症から死廃までの日数は平均 8.0±14.4 日であ
り 1〜4 日が全体の 60.4%を占めた。大腸菌性乳房炎による経済的損
失は大であり制御すべき疾病であることが確認され、大腸菌性乳房
炎の致死病態の解明と予後診断方法の確立の必要性が示唆された。 
 
第Ⅱ章 乳牛の大腸菌性乳房炎の致死病態と予後決定因子 
 乳牛の Escherichia coli による急性乳房炎(大腸菌性乳房炎)の予
後決定因子を特定するために、大腸菌性乳房炎罹患牛 24 頭を発症直
後から臨床症状と血液学的所見を経時的に観察し、死亡および安楽
殺された 7 頭（死廃牛）と治癒 17 頭（生存牛）を予後別に比較分析
した。死廃牛と生存牛の群間差は発症 2 日後より明瞭になった。死
廃牛は全頭(7/7)が第 2病日に起立不能に陥ったが、生存牛は全頭が
起立不能には陥らなかった(0/17)。第 2 病日以降、死廃牛群は生存
牛群よりヘマトクリット (HCT) 値、血清非エステル型脂肪酸 
(NEFA) 濃度と赤血球数が顕著に高く、アンチトロンビン活性と血小
板数が顕著に低値であることを認めた。これらの結果から大腸菌性
乳房炎の致死病態として、血液濃縮と非代償性の播種性血管内凝固
（disseminated intravascular coagulation; DIC）における消費性
凝固障害の病態の関与が示唆された。また負のエネルギーバランス
に伴う肝機能障害が致死病態の発生に関与している可能性が示唆さ
れた。大腸菌性乳房炎の予後決定因子は起立不能の症状発現、HCT
値、NEFA 濃度、赤血球数の増加、およびアンチトロンビン活性と血
小板数の減少であり、これら予後決定因子における死亡牛と生存牛
の群間差は第 2病日より顕著になることを明らかにした。 
 
第Ⅲ章 乳牛の大腸菌性乳房炎の予後診断とその臨床的評価 
 第Ⅱ章において確認された大腸菌性乳房炎の 5 項目の予後決定因
子としての起立不能、HCT 値、NEFA 濃度、アンチトロンビン活性お
よび血小板数について、受信者動作特性（receiver operator 
characteristic; ROC）曲線分析から死廃牛と生存牛とを二分する閾
値（カットオフ値）として、 HCT 値 > 32%、NEFA 濃度 > 0.4 mEq/l、
アンチトロンビン活性 < 120%、血小板数 < 15 × 104/μl および起
立不能の症状発現を導き出し、これら予後決定因子 5 項目のカット
オフ値で構成される予後診断基準を作成した。24 臨床例において、
予後決定因子 5 項目のカットオフ値のうち 3 項目以上で基準に合致
した牛は、死亡あるいは安楽殺の危険性（リスク）が有意に高かっ
た（P<0.01）。予後診断基準は第 2病日（P<0.01）と第 3病日（P<0.01）
においては致死転帰を予測できた。予後診断基準を、34 臨床例の第
2 病日において予後診断に適用したところ、3 項目以上の予後決定因
子が基準に合致した牛は、基準に合致した予後決定因子が 3 項目未
満であった牛よりも死亡あるいは安楽殺にふされるリスクが 7 倍有
意に高いことを明らかにした（P<0.05）。予後診断基準としてカット
オフ値；HCT 値 > 32%、NEFA 濃度 > 0.4 mEq/l、アンチトロンビン
活性 < 120%、血小板数 < 15 × 104/μl および起立不能の臨床症状
を用いることで、大腸菌性乳房炎罹患乳牛の致死転帰を予測できる
ことを示した。野外における致死性の大腸菌性乳房炎罹患牛への応
用から、これら予後診断基準とカットオフ値の有用性が示された。 
 本研究は乳牛の大腸菌性乳房炎の発生疫学的輪郭を把握し、病態
から予後決定因子を特定するとともに予後診断基準を作成しその有
用性を検証した。本研究の成果は、大腸菌性乳房炎の診療において
死廃事故に陥る危険性の高い個体の診断および経済的淘汰が推奨さ
れる個体の鑑別ならびに病態に応じた治療法の選択において、有用
な学術情報を提示しその取り組みに示唆を与えているものと考えら
れた。 
